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ｉｉｉ 353 Ｎｏ．３ 
１１．血圧ならびに呼吸におよぼす影響
ウサギの耳静脈よりCAP-2を投与したところ，１ｍｇ/kｇでは何ら影響を寵めなかったが，３ｍｇ/kｇでは投与
直後，１５ｍｍＨｇの血圧下降，それに伴って，軽度の呼吸冗進をきたした．５ｍｇ/kｇでは，明らかな血圧下降と，
呼吸冗進が認められ，それぞれ１分および，２分後に回復した．１０ｍｇ/kｇに増量すると，３０ｍｍＨｇ前後におよ
ぶ顕著な血圧下降が起こり，３－１分で回復したが，呼吸は抑制に転じ，比較的長く持続した．Fig.６に，CAP-2
5ｍｇ/kｇ静脈内投与時の，血圧，呼吸のキモグラフを示す．
察考
抗癌剤は，化学櫛造由来の性質により，強い細胞毒性を示し，制癌効果の他に，少なからず宿主生体の種々の
器官に対し，色女な薬理作用を呈することが知られている.7.-．)本実験に使用した被検薬CAP-2は，その榊造
上，nitorogenmustard型のアルキル化剤と見なすことが出来，各種の実験動物腫鰯に対して強い制癌効果を示
す化合物である…)が，一方，その基本骨格はピペリジソであり，その一般薬理作用を検討したところ，これら
の官応部位の個点に起因するもの，または，それらが競合した結果と思われる作用を認めた．
一般中毒症状において，CAp-2の非常な高投与段においての承，著しい中枢興奮症状を観察したが，３０ｍｇ/kｇ
で，自発運動蛍の低下，弱い睡眠増強作用，体温低下作用，鎮痛作用等を認め，むしろ，中枢抑制症状を示した.
それ以下の投与鐙では，見るぺき効果をおよぼさなかった．一方，マウスに対して，腹腔内１回投与によるＬＤ`０
値は雌に対して６０．０ｍｇ/kｇ雄に対して65.0ｍｇ/kｇであったが，７日間連続投与実験における最大耐量は，雌
雄マウスに対して，それぞれ，３０ｍｇ/k９，２５ｍｇ/kｇであり，毒性の蓄積は認められず，生体内にて，比較的速
やかに代謝，分解を受けるものと考えられる．
摘出腸管に対しては，CAP－２適用後，一過性の緊張上昇の後，緊張の低下，および，運動抑制がふられる．ま
た，CAP-2は，acetylChoUneの収縮を抑制したが，塩化バリウムの腸管箪縮には何ら影響をおよぼさず，心臓
に対しては，acetylcholineによる拡張期の停止を阻害する等，CAP-2の抗コリン効果を示唆した．ここで，
CAP_２適用直後の腸管の一過性の緊張上昇は，ニコチン様作用によるもののよぅにも見える．しかし，心臓に対
しては，negativeinotropicactionを示すが，心拍数には無影響であり，血圧も上昇しない等，疑問が残る．む
しろ，CAP-2の心臓に対する作用は，腸管に対して高用量でゑられた緊張低下の後の緊張上昇，および，運動冗
進が，papaverineで抑制されるが，atroPine前処置では影響を受けない事，カエル腹直筋に対する興奮性の作
用等を合せ考えると，CAP-2が，直接心筋に対しては抑制に作用し，平滑筋および，骨格筋に対してはこれを興
茜させた結果と考えるのが妥当である．一方，CAP-2に，交感神経興奮作用を欠くことは，血管瀬流実験，心臓
および，血圧におよぼす影響から明らかである．CAP-2は，血圧を一過性に下降させたが，血管系に対する作用
が弱い事より，この血圧下降は，主として心臓抑制に基づくものと考えられる．また，これに伴って出現した呼
吸元進は，代戯性のものであろう．
Kaseら8°わ)は，ピペリジソについて，その中枢抑制作用，ならびに，末梢においてニコチン様作用を有する事
を報告している．更に，腹腔内に投与されたピペコリソ酸が，中枢においてピペリジソとして作用する，として
いる.')本実験において，CAP-2自身の基本骨格がピペリジンである事，更に，側鎖のアルキルハライドが加水
分解，酸化，脱炭酸の過程を経て，ピペリジソに代謝されることが想像されることなどより，CAP-2の中枢抑制
作用は，ピペリジソ骨格の寄与によるものと考えられる．しかしながら，末梢において，CAP-2は，抗コリソ効
果を示したが，ニコチン様作用は明確ではなかった．
一方，nitrogenmustard型の概造を有する化合物は，水溶液中でimoniumion型に移行することにより，
cho1inergicactivityを示すと言われている．ここで，CAP-2はモルモット腸管において，長時間，または，反
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復適用をすることで，緊張上昇と，運動兀進が認められ，同様の機作が考えられたが，atropine前処置において，
これが抑制されなかったことより否定できる．従って，CAP-2は，ピペリジン骨格を有するため，ピベリジンと
しての作用に加えて，他のnitrogenmustard型の化合物の如く，。リン機構造を取ることにより，抗コリン作
用をも示したものと考えられる．
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